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Azabenzimidazole compounds of the formula in which one or two 
of the variables Z1 , Z2, Z3 and Z4 represent N and the others 
represent C(R), where R denotes halogen, acyl, optionally esterified 
or amidated carboxyl or 5-tetrazolyl or R represents -Z-R\ in which 
Z represents a bond or O, S(0)m or NH, R' denotes hydrogen or an 
aliphatic hydrocarbon radical which is optionally substituted by 
halogen hydroxyl, optionally substituted amino or optionally 
esterified or amidated carboxyl and which is optionally interrupted 
by O or S(0)m, and the index m in each case represents 0, 1 or 2 , 
R1 denotes an aliphatic hydrocarbon radical optionally substituted 
by halogen or hydroxyl or a cycloaliphatic or araliphatic hydrocarbon 



in which 



radical and R2 represents the group of the formula L 
alk denotes a divalent aliphatic hydrocarbon radical, R3 denotes 
COOH S03H, haloalkanesulphonylamino, P02H2, P03H2 or 5- 
tetrazolyl and the rings A and B, independently of one another, are 
either optionally substituted by halogen, an aliphatic hydrocarbon 
radical which is optionally substituted by hydroxyl or halogen and 
optionally interrupted by O, hydroxyl optionally etherified by an 
aliphatic alcohol or optionally esterified or amidated carboxyl, or ring 
A is substituted by 5-tetrazolyl and ring B is optionally substituted as 
indicated immediately above, in free from or in salt form, can be 
prepared in a manner known per se and can be used, for example, 
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© A2abenzimidazol-Verbindungen der Formel 
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worin eine oder zwei der Variabten Z,. Z 2 . Z* und Z4 fur N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Haloqen 
Acyl. gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder RtOr-Z fFS 
worin Z fOr eine Bindung oder fur O. S(0) ra oder NH stent" R* mm£Z&!^j£££ Z5j£Z 
Zs lZltT/ ^ 9ebene ri nf ^ ,s d " rch Ha)0 9«". H ^roxy. gegebenenfails substituiertes A^ino oder gTgeoenen- 
SJ^TEEL? h"7 CarbOXY substituiert ist der gegebenenfalls durch O oder S(0)J unteZ- 
chen .st. bedeutet und der Index m jeweils fur 0. 1 oder 2 stent R, einen gegebenenfalls durch HaTooen oder 
Hydroxy subst.tu.erten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cyctoaShatischen odTarXhischtn 
Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel a pn scnen 
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stent, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet R3 COOH, SOaH, Halogenalk- 
ansulfonylamino, PO2H2, POgH2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabh3ngig 
voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substituierten, 
gegebenenfalts durch O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls durch einen ali- 
phatischen Alkohot verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert 
sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform, sind in an sich bekannter Weise 
herstellbar und konnen beispielsweise als Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
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AZA-VERBINDUNGEN 

Die Erfindung betrifft Azabenzimidazol-Verbindungen der Formel 




*2 



worin eine Oder zwei der Variablen Zi. Z 2 , Z 3 und Z* fQr H und die anderen fQr C(R) stehen. wobei R 
Halopen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet Oder R fQr 
-Z-R stent worin Z ftir eine Bindung oder fur O.SfO)™ oder NH stent, r' Wasserstoff oder einen 
aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
iertes Amino oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebenen- 
falls durch O oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils fUr 0, 1 oder 2 stent, Ri einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel 




steht, in der alk einen zweiwertigen aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet Ra COOH, SO3H. 
Halogenalkansulfonylamino, P0 2 H 2 , PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen, aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest gegebenenfalls 
durch einen aiiphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform, ein Verfahren zur 
Hersteilung dieser Verbindungen, die Verwendung dieser Verbindungen und pharmazeutische Praparate, 
enthaitend eine solche Verbindung I in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren 
Salzes. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, Salze vorlie- 
gen. Weisen die Verbindungen I mindestens ein basisches Zentrum auf, kSnnen sie Saureadditionssalze 
bilden. Diese werden beispielsweise mit starken anorganischen Sauren, wie MineralsMuren, z,B. Schwefel- 
saure, einer Phosphorsaure oder einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonsauren, 
wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierten Ci-C*-Alkancarbonsauren, z.B. EssigsSure, wie 
gegebenenfalls ungesattigten Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, Malon-, Bernstein-. Malein-, Fumar-, Phthal- oder 
Terephthalsaure, wie Hydroxycarbonsauren. z.B. Ascorbin-, Glykol-. Milch-, Apfel-, Wein- oder Zitronensau- 
re, wie Aminosauren, z.B. Asparagin- oder Glutaminsaure, oder wie Benzoesaure, oder mit organischen 
Sulfonsauren, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierten Ci -C^-Alkan- oder ArylsuIfons3uren, 
z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, gebildet Entsprechende Saureadditionssalze konnen auch mit 
einem gegebenenfalls zusMtziich vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden. Ferner konnen die 
Verbindungen I mit mindestens einer aciden Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit 
Basen bilden. Geeignete Salze mit Basen sind beispielsweise MetallsaJze. wie Alkali- oder Erdalkalimetall- 
salze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magneslumsalze, oder Salze mit Ammoniak Oder einem organischen 
Amin, wie Morphoiin, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, einem Mono, Di- oder Triniederaikylamin. z. B. 
Ethyl-, tert-Butyh Diethyl-, Diisopropyl-, TriethyK Tributyl- oder Dimethyl-propyl-amin, oder einem Mono-, 
Di- oder Trihydroxyniederalkylamin, z.B. Mono-, Di- oder Triethanolamin. Weiterhin kdnnen entsprechende 
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innere Salze gebildet werden. Umfasst sind ferner fUr pharmazeutlsche Verwendungen nicht geeignete 
Salze, die beispielsweise fOr die Isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindungen I oder deren pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden werden. 
Acyf bedeutet insbesondere Niederalkanoyl. 

5 Verestertes Carboxy bedeutet beispielsweise Carboxy, welches durch einen aliphatischen Alkohol 

verestert 1st, der sich von einem aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ableitet. wie von Niederaikyl, Niederal- 
kenyl oder in zweiter Linie Niederalkinyl, welcher gegebenen falls durch O unterbrochen ist, wie von 
Niederalkoxy-niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl. Beispielhaft seien Niederalkoxy-, 
Niederalkenyloxy- und NiederalkoxyniederaJkoxy-carbonyl genannt 

10 Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 
einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest, wie Niederaikyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl 
oder Phenyl-niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, unabhangig voneinander mono- oder disubstitu- 
iert oder durch einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch O 
unterbrochen ist, wie Niederalkylen oder Niederalkylenoxyniederalkylen, disubstituiert ist 

is Substituiertes Amino ist beispielsweise durch einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest, wie Niederaikyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl oder Phenyl-niederalkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl, unabhangig voneinander mono-oder disubstituiertes oder durch einen zweiwertigen aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch O unterbrochen ist, wie Niederalkylen oder Niede* 
ralkytenoxy niederalkylen, disubstituiertes Amino. Als Beispiele seien Niederaikyl-, Niederalkenyl-, 

20 Niederalkinyl-, Phenylniederalkyl-, Phenylniederaikenyl-, Phenylniederalkinyl-, Diniederalkyl-, N-Niederalkyl- 
N-phenylniederalkyl- und Di(phenylniederalkyl)amino genannt. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise Niederaikyl, Niederalkenyl oder in zweiter 
Linie Niederalkinyl. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch O unterbrochen ist, ist insbesondere Niederalkoxy- 
25 niederaikyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl oder Niederalkenyloxy-niederalkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl, wahrend ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch S(0) m unterbrochen ist, insbeson- 
dere Niederalkylthio-niederalkyl. -niederalkenyl oder -niederalkinyl, Niederalkan-sulfinyiniederalkyl oder - 
sulfonylniederalkyl, Niederalkenyl-thioniederalkyl, -sulfinylniederalkyl oder -sulfony (niederaikyl oder 
Niederalkinyf-thioniederalkyl, -sulfinylniederalkyl oder -sulfonylniederalkyl ist. 
30 En durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise 
Halogen-niederalky), -niederalkenyl oder -niederalkinyl oder Hydroxy-niederalkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl. 

Bn durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch O Oder S- 
(0) m unterbrochen ist, ist ein entsprechender vorstehend angegebener Rest, der durch Halogen oder 
35 Hydroxy substrtuiert ist. 

Ein durch gegebenenfalls substituiertes Amino Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car- 
boxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch O oder S(0) m unterbro- 
chen ist, ist ein entsprechender vorstehend angegebener Rest, der durch Amino, vorstehend angegebenes 
substituiertes Amino, Carboxy, vorstehend angegebenes verestertes Carboxy oder vorstehend angegebenes 
40 amidiertes Carboxy substrtuiert ist 

Ein cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise Cycloalkyl oder in zweiter Linie Cycloal- 
kenyl. 

Als araliphatische Kohlenwasserstoffreste kommen insbesondere Phenylniederalkyl, femer Phenyl- 
niederalkenyl und -niederalkinyl in Frage. 
45 Ein zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist insbesondere Niederalkylen oder Niederalken- 
ylen, wobei im Falle von alk das C-Atom, von dem die Doppelbindung ausgeht, insbesondere nicht mit dem 
N-Atom des Azabenzimidazolrings verknUpft ist; alk bedeutet in erster Linie Methylen. 

Bn zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch O unterbrochen ist, ist insbesondere 
Niederalkylenoxyniederalkylen. 
so Mit einem aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy ist insbesondere Niederalkoxy oder Niederalken- 
yloxy. 

Vor- und nachstehend sind ungesattigte aliphatische, cycioaiiphatische und araliphatische Substituenten 
in erster Linie nicht Uber'ein C-Atom, von dem eine Mehrfachbindung ausgeht mit einem aromatischen 
Rest verknOpft. 

55 Phenyl bedeutet jeweils unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, z.B. durch 
(einen) Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Niederaikyl, Niederalkoxy, Halogen, 
Trifluormethyl und Hydroxy, substituiertes Phenyl. 

Die Ringe A und B bilden einen Biphenylylrest, wobel entsprechendes 4-Biphenylyl bevorzugt ist 
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Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben, sofern nicht abweichend definiert, 
folgende Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweiis insbesondere 
bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 
5 Halogen ist insbesondere Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35. d. h. Fluor. Chlor oder Brom, 

und umfasst ferner lod. 

Halogenalkansutfonylamino bedeutet insbesondere Haiogen-Ci-C 7 -alkansulfonylamino und ist z.B. 
Trifluormethan-, Difluormethan-, 1 .1 ,2-Trifluorethan- oder Heptafluorpropan-suKonylamino. Bevorzugt ist 
Halogen-Ci -C*-alkansutfonylamino. 
io Niederalkanoyl bedeutet insbesondere Ci -C 7 -Alkanoyl und ist z.B. Formyi, Acetyl, Propionyl, Butyryl, 
isobutyryl Oder Pivaloyl. Bevorzugt ist C 2 -C5-Alkanoy1. 

Niederalkyl ist insbesondere Ci-C 7 -Alkyl, d. h. Methyl, Ethyl, n-Propyl. Isopropyl, n-Butyl, Isobutyi, sek.~ 
Butyl. tert-Butyl oder ein entsprechender Pentyh Hexyl- oder Heptylrest Bevorzugt ist Ci-C*-AJkyl. 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere C 3 -C 7 -Alkenyl und ist z.B. Propen-2-yl, Allyl oder BuM-en-3-yl. 
15 -1-en-4-yl, -2-en-1-yl Oder -2-en-2-yl. Bevorzugt ist C 3 -Cs-Alkenyl. 

Niederalkinyl ist insbesondere C3-C 7 -A)kinyl und bedeutet vorzugsweise Propargyl. 

Niederalkoxy ist insbesondere Ci-C 7 -Alkoxy d. h. Methoxy, Ethoxy. n-Propyloxy, Isopropyloxy, n- 
Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-Butyloxy oder entsprechendes Pentytoxy, Hexyloxy oder Hepty- 
loxy. Bevorzugt ist Ci-C*-Alkoxy. 
20 Niederaikoxyniederalkyl bedeutet insbesondere Ci-Ci-Alkoxy-Ci-Ci-alkyl. wie 2-MethoxyethyI, 2-Et- 
hoxyethyl, 2-(n-Propyloxy)ethyl oder Ethoxymethyl. 

Niederalkoxy-niederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere Ci-C4-Alkoxy-C 3 -Cs-alkenyl bzw. 
-alkinyl. 

Niederalkoxycarbonyi bedeutet insbesondere Ci-Ci-Alkoxycarbonyl und ist z.B. Methoxy-, Ethoxy-, 
25 Propy loxy- oder Neopentyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist Ci -C^-Alkoxycarbonyl. 

Niederalkenyloxy bedeutet insbesondere C 3 -C 7 -Alkenyloxy und ist z.B. Allyloxy, But-2-en-1-yloxy oder 
But-3-en-T-yloxy. Bevorzugt ist C 3 -C5-A!kenyloxy. 

Niederalkenyloxycarbonyl bedeutet insbesondere C 3 -Cs-Alkenyloxycarbonyl. vorzugsweise Allyloxycar- 
bonyl, wahrend Niederalkinyloxycarbonyl insbesondere Cg-Cs-Alkinyloxycarbonyl, wie Propargyioxycarbo- 
30 nyl, bedeutet 

Niederalkoxyniederaikoxycarbonyl bedeutet insbesondere Ci-C^-AIkoxy-Ci-CValkoxycarbonyl, vorzugs- 
weise Ethoxyethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl oder Isopropyloxyethoxycarbonyl. 

Halogenniederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-Ci-C^-alkyl, wie Trifluormethyl. 1 ,1 ,2-Trif luor-2- 
chlor-ethyl, Chlormethyl oder n-Heptafluorpropyl. 
35 Halogenniederaikenyl bedeutet insbesondere Halogen-C 3 -Cs-alkenyl, wie 3-Chlorallyl. 

Halogenniederaikinyl ist insbesondere Halogen-Cs -Cs-alkiny I, wie 3-Chlorpropargyl. 

Hydroxyniederalkyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Ci-CU-alkyl, wie Hydroxymethyl. 2-Hydroxyethyl 
oder 3-Hydroxypropyl. 

Hydroxyniederalkenyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C 3 -Cs-alkenyl, wie 3-Hydroxyallyl. 
40 Hydroxyniederalkinyi bedeutet insbesondere Hydroxy-C 3 -Cs-alkinyl, wie 3-Hydroxypropargyl. 

Phenyiniederalky! ist insbesondere Phenyl-Ci -CU-alkyl und bedeutet vorzugsweise Benzyl oder 1- oder 
2-Phenethyl, wShrend Phenylniederalkenyl bzw. Phenylniederalkinyl insbesondere Phenyl-Cs-Cs-alkenyl 
bzw. -alkinyl bedeuten, insbesondere 3-Phenylallyl oder 3-PhenylpropargyI. 

Niederalkylen bedeutet insbesondere C2-C 7 -Alkylen, ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet 
45 insbesondere Ethylen, 1.3-Propy!en, 1,4-Butylen, 1 ,2-Propylen, 2-MethyM ,3-propylen oder 2.2-Dimethyl- 
1 ,3-propylen. Bevorzugt ist C2-C5-Alkyien. 

Niederalkylenamino bedeutet insbesondere C2-C 7 -Alkylenamino, ist geradkettig oder verzweigt und 
bedeutet insbesondere Ethylenamino, 1 ,3-Propylenamino, 1 ,4-Butylenamino, 1 ,2-Propylenamino, 2-Methyl- 
1 ,3-propylenamino oder 2 > 2-Dimethyi-1.3-propylenamino. Bevorzugt ist C 2 -Cs-Alkytenamino. 
50 NiederaJkylenoxyniederalkylen bedeutet insbesondere C 2 -C+-Alky!enoxy-C^-C+-alkylen, vorzugsweise 
Ethylenoxy ethylen . 

Niederalkylenoxyniederalkylenamino bedeutet insbesondere (^-C4-Alkylenoxy-Ck-C4-alkylenarnino, vor- 
zugsweise Ethylenoxyethylenamino. 

NIederalkylamino bedeutet insbesondere C t -C 7 -Alkyiamino und ist z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder 
55 Isopropyl-amino. Bevorzugt ist Ci-C^-Aikylamino. 

Niederalkenylamino bedeutet vorzugsweise C 3 -Cs-Alkenylamino, wie Allyl- oder Methallyl-amino. 
Niederalkinylamino bedeutet vorzugsweise C 3 -Cs-Alkinylamino, wie Propargylamino. 
Phenylniederaikylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Ci-C 4 -alkylamino, insbesondere Benzyl- oder 1- 
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Oder 2-Phenylethyl-amino. 

Phenylniederalkenylamino becfeutet vorzugsweise Phenyl-Cs-Cs-alkenylamino, insbesondere Phenylally- 
lamino oder 3-Phenylmethallylamino. 

Phenylniederalkinylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Cg-Cs-alkinylamino, insbesondere Phenylpro- 
pargylamino. 

Diniederaikylamino bedeutet insbesondere Di-Ci-C^-alkylamino, wie Dimethyl-, Diethyl-, Di(n-propyl>- 
Methyl-propyh Methyl-ethyl-, Methyl-butyl- oder Dibutyl-amino. 

N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino bedeutet insbesondere N-C,-C4-Alkyi-N-phenyl-C,-C4-alkyl- 
amino> vorzugsweise Methyl-benzyl-am ino oder Ethyf-benzyl-amino. 

^ D|( P henylniederalkyl)amino bedeutet insbesondere Di(phenyl-C,-C4-alkyl)amino, vorzugsweise Dibenzy- 

Niederalkenyloxyniederalkyl bedeutet insbesondere Ca-Cs-Alkenyloxy-C^-alkyl, wie 2-Allyloxyethyl 
und Niederalkenyloxy-niederalkenyl bzw. -niederaikinyl bedeutet insbesondere Ca-Cs-AIkenyloxy-Ca-Cs- 
alkenyl bzw. -aikinyi. 

Niederaikylthio-niederalkenyl bzw. -niederaikinyl bedeutet insbesondere Ct-C + -Aikylthio-C3-Cs-alkenvl 
bzw. -alkinyl. 

Niederalkylthioniederalkyl bedeutet insbesondere Ci-C 4 -Alkylmio-C,-C*-alkyl, wie Ethylthiomethyl 2- 
Ethylthioethyl, 2-Methylthioethyl oder 2-lsopropylthioethyl, wahrend als Niederalkan-sulfinylniederalkyl bzw 
-suifonylniederalkyl insbesondere entsprechende Ct-C^-Alkan-suffinyl-C^-alkylreste bzw. -sulfonvl-Ci-C 4 - 
alkylreste in Frage kommen. 

Niederalkenylthioniederaikyl ist insbesondere Ca-Cs-Alkenylthio-d -U-alkyl. wie 1-Allylthioethyl or 3- 
Allylthiopropyl, waehrend Niederalkenyi-sulfinylniederalkyl bzw. -suifonylniederalkyl insbesondere C 3 -Cs- 
Alkenyl-sulfinyl-Ci -C 4 -alkyl bzw. -suifonyl-Ci -C 4 -alkyl bedeutet. 

Niederalkinylthioniederalkyi ist insbesondere Ca-Cg-Alkinylthio-C, -Chalky I, wie 2-Propargylthioethyl 
n I ^ f ro P ar 9y Itni °P ro Py». w ahrend Niederalkinyl-sulfinylniederalkyl bzw. -suifonylniederalkyl insbesondere 
C 3 -Cs-Alkinyl-sulfinyI-Ci-C 4 -alkyl bzw. -sulfonyl-Ci -CValkyl bedeutet. 

Cycloalkyl ist insbesondere C3-C7 -Cycloalkyl, d. h. Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl. Bevorzugt sind Cycfopentyl und Cyclohexyl. 

Cycloalkenyl ist insbesondere C 3 -C 7 -CycIoalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyc!opent-2-envl oder 
-3-enyl oder Cyclohex-2-enyl oder -3-enyi. ~ 

Niederalkenylen ist insbesondere Ca-Cs-Alkenylen und bedeutet z.B. But-2-en-1,4-ylen. 

Niederalkoxynieder-alkenyloxycarbonyl bzw. -alkinyloxycarbonyl ist insbesondere C,-C 4 -Alkoxv-C 3 -C s - 
alkenyloxycarbonyl bzw. -alkinyloxycarbonyl. 

Ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und ihre 
pnarmazeutisch verwendbaren Salze z. B. ausgepragte Angiotensin-ll-antagonisierende Bgenschaften auf- 
weisen. 

Bekanntlich hat Angiotensin-ll starke vasokonstriktorische Bgenschaften und stimuliert ausserdem die 
Aldosteronsekretion und bewirkt somit eine deutliche Natrium/Wasser-Retention. Die Folge der Angiotensin- 
ll-Aktivrtat manifestiert sich unter anderem in einer Erhohung des Blutdrucks. 

Die Bedeutung von Angiotensin-ll-Antagonisten besteht darin, durch kompetHive Hemmung der Bindung 
von Angiotensin an die Rezeptoren die durch Angiotensin-ll bewirkten vasokonstriktorischen und die 
Aldosteronsekretion-stimulierenden Effekte zu unterdrficken. 

Die Angiotensin-ll-antagonisierenden Bgenschaften der Verbindungen der Formel I und ihrer pnarma- 
zeutisch verwendbaren Salze k5nnen im Angiotensin-ll-Bindungstest erfasst werden. Dabei werden glatte 
Muskelzellen der Ratte aus homogenisierter Rattenaorta verwendet. Das teste Zentrifugat wird in 50 mM 
Tns-Puffer <pH 7.4) unter Bnsatz von Peptidaseinhibitoren suspendiert Die Proben werden 60 Minuten bei 
25 C mrt <*l-Angiotensin-ll (0,175 nM) und einer variierenden Konzentration an Angiotensin-ll oder an 
Testsubatanz inkubiert Die Inkubation wird dann durch Zugabe von mit eiskaltem Phosphat gepuffertem 
Kochsalz beendet und es wird durch Whatman GF/F Filter filtrtert Die Filter werden mit einem Gamma- 
Zanler gezahlt. Aus der Dosis-Wirkungs-Kurve werden die ICso-Werte bestimmt FUr die Verbindungen der 
Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze werden ICso-Werte ab etwa 10 nM ermittelt 

Zur Bestimmung der Anglotensin-ll induzierten VasokonstrilcBon k8nnen Untersuchungen an dem 
isolierten Kamnchen-Aortaring herangezogen werden. Hierzu werden von jeder Brust Aortarlnge prSpariert 
und zwischen 2 parallelen Klammern bei einer anfanglich bestehenden Spannung von 2 g ftxiert Anschlies- 
send werden die Ringe bei 37 C in 20 ml eines Gewebebades getaucht und mit einem Gemisch aus 95 % 

und 5 % C0 2 begast Die isometrischen Reaktionen werden gemessen. In 20-minUtlgen Intervallen 
werden die Ringe abwechselnd mit 10 nM Angiotensin-ll (Hypertensin-CIBA) und 5 nM Noradrenalinchlorid 
stimuliert Anschhessend werden die Ringe mit ausgewahlten Konzentrationen der Testsubstanzen vor der 
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Behandlung mit den Agonisten inkubiert Die Daten werden mit einem Buxco Digitalcomputer analysiert. Die 
Konzentrationen, die eine 50%-ige Hemmung der Anfangskontroliwerte bewirken. werden als ICso-Werte 
angegeben. FOr die Verbindungen der Formel 1 und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze werden IC 5 o- 
Werte ab etwa 5 nM bestirhmt. 

Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze durch Angiotensin-ll 
induzierten Bluthochdruck reduzieren konnen, kann im Testmodeii der normotensiven. narkotisierten Ratte 
verifiziert werden. Nach Kalibration der Praparationen mit jeweils 0,9 % NaCI (1 ml/kg i.v.), Noradrenalin (1 
ug/kg i.v.) bzw. Angiotensin-ll (0,3 HQ/kg i.v.) werden steigende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch 
Bolusinjektion intravenos injiziert, worauf nach jeder Dosis in 5 Minuten-lntervallen Angiotensin-ll bzw. 
Noradrenalin appliziert wird. Der Blutdruck wird direkt in der Halsschlagader gemessen und mit einem on- 
line Datenerfassungssystem aufgezeichnet (Buxco). Die Spezrfitat des Angiotensin-ll-Antagonismus wird 
angezeigt durch die selektive Hemmung des von Angiotensin-ll, nicht aber des durch Noradrenalin 
hervorgerufenen Druckeffektes. In diesem Testmodeii zeigen die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

Auch im Testmodeii der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Aktivitat der Verbindun- 
gen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze mantfestiert werden. Bei mSnnlichen Ratten 
wird durch Verengung einer renalen Arterie gemSss der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt Den 
Ratten werden mittels einer Magensonde Dosen der Testsubstanz verabreicht Kontrolltiere erharten ein 
aquivalentes Volumen an Losungsmittel. Blutdruck und Herzschlag werden indirekt an wachen Tieren nach 
der Schwanzklemm-Methode von Geroid et al. [ Helv. Physiol. Acta 24 (1966). 58] vor Verabreichung der 
Testsubstanz bzw. des Losungsmittels sowie wa*hrend des Veriaufs der Experimente in inter/alien gemes- 
sen. Der ausgepragte antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. nachgewiesen 
werden. 

Dementsprechend konnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 
z.B. ais Wirkstoffe in Antihypertensiva verwendet werden, weiche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck 
sowie von Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Ein Erfindungsgegenstand ist somit die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechen- 
den Arzneimitteln und zur therapeutischen Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuffizienz. Bei 
der Herstellung der Arzneimittel ist auch die gewerbsmassige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlos- 
sen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi , 
Z 2 , Z 3 und Z* fOr N und die anderen fur C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederaikanoyl, Carboxy, welches 
gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederaikinyl ableitet, Carbamoyl, in 
welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl. Phenylniederal- 
kyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander mono- oder disubstituiert oder 
durch Niederalkylen oder Niederalkyl enox y niedera,k y <en disubstituiert ist, oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
fUr -Z-r' steht, worin Z fOr eine Bindung oder fUr O f S(0)m oder NH stent, r' Wasserstoff oder Jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls wie unmittelbar 
vorstehend in der Definition der Aminogruppe des Carbamoylrestes R angegeben substituiert ist, durch 
Carboxy, welches gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben verestert ist, oder durch Carba- 
moyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkoxyniederaikinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkenyloxy niederalkenyl, Niederalkenylox- 
yniederalkinyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkylthioniederalkenyl, Niederalkylthioniederalkinyl. Niede- 
ralkansurfinylniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, Niederalkenytthioniederalkyl. Niederalkenylsulfinyl- 
niederalkyl, NiederalkenylsulfonylniederalkyJ, Niederalkinyrthioniederalkyl, Niederalklnylsulfinylniederalkyl 
oder NiederalkinylsulfonylniederaJkyl bedeutet und der Index m fiir 0, 1 oder 2 steht Ri jeweils gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl oder Cycloalkenyl. Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl 
bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel la steht, in der alk Niederalkylen oder Niederalkenylen 
bedeutet, R 3 COOH, SO3H, Halogenniederaikansulfonylamino, P0 2 H 2 , PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet 
und entweder die Rings A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niede- 
ralkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxyniederaikinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Nie- 
deralkenyloxyniederalkenyl oder Niederalkenyloxy niederalkinyl, durch Hydroxy, durch Niederalkoxy, durch 
Niederalkenyloxy, durch Carboxy, welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederai- 
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koxyniederalkinyl ableitet, oder durch Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfaJfs durch 
Niederalkyl, Niederaikenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl 
unabhSngig voneinander mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkylen Oder Niederalkylenoxyniederal- 
kylen disubstituiert ist, substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B 
gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend angegeben substituiert ist. in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I. worin eine oder zwei der Vaiiablen Z^ , 
Z 2 , Z3 und Z4 f(ir N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl. Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl. Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gege- 
benenfaJfs durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhMngig voneinander mono- oder disubstituiert oder 
durch Niederalkylen disubstituiert ist, oder R fOr -Z-R' stent, worin Z fllr eine Bindung oder fur O stent und 
r' Wasserstoff oder jeweits gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhaengig voneinander mono- oder disubstituiert Oder 
durch Niederalkylen disubstituiert ist. durch Carboxy, durch Niederalkoxycarbonyl Oder durch Ntederalkox- 
yniederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy niederalkyl bedeutet R1 jeweils gegebe- 
nenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl oder Niederaikenyl, 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R 2 fur die Gruppe der Formel la steht, in der alk 
Niederalkylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig 
voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituier- 
tes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z^ , 
Z 2 , Z 3 und Za fUr N und die anderen fOr C(R) stehen. wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes Carbamoyl oder 5- 
Tefrazolyl bedeutet oder R fQr -Z-R' steht, worin Z fUr eine Bindung oder fUr O, S(0) m oder NH steht, m fUr 
0, 1 oder 2 steht und R' Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder Amino substituier- 
tes Niederalkyl bedeutet, Ri Niederalkyl, Niederaikenyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel la steht, in der alk 
Niederalkylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig 
voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituier- 
tes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R 2 fur die Gruppe der Formel 




steht, in freier Form oder In Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi, 
Z 2 , Z3 und Z* fOr N und die anderen Kir C(R) stehen, wobei R Wasserstoff, Halogen, Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, Ri 
Niederalkyl, Niederaikenyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl. 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyl bedeutet und R 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der alk Niederalkylen bedeutet, 
R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebe- 
nenfalls durch Halogen, Niederalkyl. Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiert sind Oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls wie 
unmitteibar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R 2 fuer die Gruppe der Formel la 
oder lb steht und alk Methylen bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi , 
Z 2 , Z3 und Z4 fOr N und die anderen fOr CH stehen, insbesondere stehen Z 1t Z 2 und Z 3 fOr CH und Z 4 fQr 
N, Ri Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Propyl oder n-Butyl, Niederaikenyl, 
insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, wie Propen-2-yl oder But-2-en-1 -y I, oder Halogenniederalkyl, 
insbesondere mit bis und mft 4 C-Atomen und Halogen mit elner Atomnummer bis und mit 35, wie n- 
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Heptafluorpropyl, bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel lb steht in der alk Methylen bedeutet, Rs 
COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig voneinander unsubstituiert oder in zwelter 
Linie durch Halogen, insbesondere mit einer Atomnurnmer bis und mit 35, wie Chlor, Niederalkyl, 
insbesondere mrt bis und mit 4 OAtomen, wie Methyl, oder Niederalkoxy, insbesondere mit bis und mit 4 

5 C-Atomen, wie Methoxy, substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi , 
Z 2 , Z3 und Z* fOr N und die anderen fUr CH stehen oder worin insbesondere eine der Variablen Z2, Z3 und 
Z4 fuer N und Z1 und die anderen der Variablen Z2. Z3 und Z4 fuer C(R). insbesondere CH, stehen oder 
worin Zi und Z3 fuer C(R), insbesondere CH, und Z 2 und Z* fuer N stehen, in freier Form oder in Salzform. 

10 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin Zi , Z 2 und Z3 fOr CH und Z4 fUr 
N oder Zi und Z 3 fuer CH und Z 2 und Z* fuer N stehen, R1 Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C- 
Atomen, wie Propyl oder n-Butyl, Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, wie Propen-2- 
yl oder But-2-en- 1-yl, oder Halogenntederaikyt, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit 
einer Atomnurnmer bis und mit 35, wie n-Heptafluorpropyl, bedeutet und R 2 fur die Gruppe der Formel lb 

75 steht, in der aik Methylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhSngig 
voneinander unsubstituiert oder in zweiter Linie durch Halogen, insbesondere mit einer Atomnurnmer bis 
und mit 35, wie Chlor, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Niederal- 
koxy, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, substituiert sind, in freier Form oder In 
Salzform. 

20 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin Zi, Z 2 und Z3 fur CH stehen, Z+ 
fUr N steht, Ri C 3 -C*-Alkyl, wie Propyl oder n- Butyl, bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in 
der alk Methylen bedeutet, R3 5-Tetrazoiyl bedeutet und die Ringe A und B unsubstituiert sind, in freier 
Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten neuen Verbindungen der Formel I in 
25 freier Form oder in Salzform. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und ihrer Salze, z.B. dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



35 




(Ha) 



oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
X1-R2 (lib) 

40 oder einem Salz davon, worin X1 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 




aii) 



oder einem Salz davon, worin X 2 einen in die Variable Rs uberfuhrbaren Rest bedeutet, X 2 in die Variable 

R3 Oberfahrt oder 

c) eine Verbindung der Formel 

56 
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(IV) 



»2 



oder ein SaJz davon cyclistert und jeweils, wenn erwUnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise 
erhaltliche Verbindung der Formet I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung der Forme! I 
GberfOhrt, ein verfahrensgemass erhSltfiches Gemisch von lsomeren auftrennt und das gewtlnschte Isomere 
isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung der Forme! I in ein Salz oder ein 
verfahrensgemass erh§Kliches Salz einer Verbindung dr Formel I in die freie Verbindung der Formel I oder 
in ein anderes Salz UberfUhrt 

Salze von Ausgangsmaterialien, die mindestens ein basisches Zentrum aufweisen, sind entsprechende 
Saureadditionssaize, wahrend Salze von Ausgangsstoffen, die mindestens eine acide Gruppe aufweisen, 
Salze mit Basen sind, jeweils wie in Zusammenhang mit entsprechenden Salzen von Verbindungen der 
Formel I vorstehend aufgefDhrt 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Xi ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder 
organischen Suffonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, oder 
Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfonyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsuffonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch 
Halogen, substituiertes Ci-Cz-Alkansulfonyloxy, z.B. Methan- Oder Trifluormethansulfonyloxy, Cs-C7-Cyclo- 
alkan sulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch Ci-Cz-Alkyl oder Halogen, 
substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Bromphenyl-oder p-Toluol-sulfonyloxy. 

In die Variable Ra Uberfilhrbare Reste X2 sind beispielsweise Cyano. Mercapto, Halogen, die Gruppe 
-N2 A"", in der A~ ein von einer Saure abgelertetes Anion bedeutet, Amino, funktionelle Derivate von COOH, 
SO3H, PO3H2 und PO2H2 und N-geschOtztes 5-Tetrazolyl. 

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter 
Weise durchgeftihrt, z.B. in Ab- oder ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder 
VerdOnnungsmittels oder eines Gemisches derselben, wobei man je nach Bedarf unter KUhlen. bei 
Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -80 *C bis zur Siedetem- 
peratur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa -10* bis etwa +200°C, und, falls erforderlich, in 
einem geschiossenen Gefass, unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder unter wasserfreien 
Bedmgungen arbeitet. 



Variante a): 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel I la mit Verbindungen der Formel lib erfolgt vorteilhaft in 
Gegenwart einer Base. Als Basen kommen insbesondere Alkalimetail-hydroxide, -hydride, -amide, - 
alkanolate, -carbonate, -triphenylmethylide, -diniederalkylamide, -aminoalkylamide oder 
niederalkylsilylamide, Naphthylamlne, Diund Tri-niederalkylamine, basische Heterocyclen, Ammoniumhydro- 
xide, sowie carbocycllsche Amine in Betracht. Beispielhaft seien Natrium-hydroxid, -hydrid, -amid, -(m)- 
ethylat, Kalium-tert-butylat, -carbonat, Lithium-triphenylmethylid, -diisopropylamid, Dimethylaminonaphtha- 
lin, Di- und Triethylamfn, Diisopropyl-ethyl-amin, N-Methylpiperidin, Pyridin, Benzyltrimethylammoniumh- 
ydroxid, 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) und 1 t 8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) genannt 

X1 bedeutet vorzugsweise Halogen, wie Chlor oder Brom, Oder Sulfonyloxy, wie Ci-C7-AIkan- t z.B. 
Methan-sulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch Ci-C7-Alkyl, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p- 
Toluolsulfonyloxy. 

Zur Herstellung der Ausgangsverbindungen der Formel Ha geht man in an sich bekannter Weise 
beispielsweise von Verbindungen der Formel 
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<nc) 



aus und setzt diese unter ErwSrmen mlt Verbindungen der Formel Ri-COOH (lid) urn. 

Das Ausgangsmaterial der Formel lib ist bekannt oder kann in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden. 



Van ante b): 

In 5-Tetrazolyl R 3 UberfOhrbare Reste X 2 sind beispielsweise Cyano und N-geschutztes 5-Tetrazolyl. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, worin R3 5-Tetrazolyl bedeutet, geht man beispielswei- 
se von Ausgangsmaterial der Formel ill aus, worin X2 Cyano bedeutet, und setzt dieses mit einem Azid, z. 
B. mit HN3 oder insbesondere elnem Salz, wie Alkalimetallsalz. davon oder mit einem Organozinnazid, wie 
Triniederalkyl- oder Triarylzinnazid, um. Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaliumazid 
sowie Tri-Ci-C*-aikyh z.B. Triethyl- Oder Tributyl-zinnazid, und Triphenylzinnazid. 

Als Schutzgruppen von N-geschOtztem 5-Tetrazolyl kommen die Oblicherweise in der Tetrazolchemie 
verwendeten Schutzgruppen in Frage, insbesondere Triphenylmethyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro. 
substituiertes Benzyl, wie 4-Nitrobenzyl, Niederalkoxymethyl, wie Methoxy- oder Ethoxymethyi, Niederai- 
kylthiomethyl, wie Methylthiomethyl, sowie 2-Cyanoethyl, ferner Niederalkoxy niederalkoxymethyl, wie 2- 
Methoxyethoxymethyl, Benzyloxymethyl sowie Phenacyl. Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in 
Anlehnung an bekannte Methoden. So wird z.B. Triphenylmethyl Oblicherweise durch Hydrolyse, insbeson- 
dere in Gegenwart einer Saure, oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 4- 
Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, Methoxy- oder Ethoxy- 
methyi z.B. durch Behandeln mit einem Triniederalkyh wie Triethyl- oder Tributyl-zinn-bromid, Methylthio- 
methyl z.B. durch Behandeln mit Trifluoressigsaure, 2-Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit 
Natronlauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse, z.B. mit Salzsaure, und Benzyloxymethyl und 
Phenacyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators abgespaften. 

Ein in S0 3 H R 3 OberfOhrbarer Rest X 2 ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe 
aufweisende Ausgangsverbindungen der Formel 111 werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxida- 
tionsverfahren zu solchen Verbindungen der Formel 1 oxidiert, worin R3 SO3H ist. Als Oxidationsmittel 
kommen beispielsweise anorganische Persaiiren, wie PersSuren von Mineraisauren, z.B. Periodsaure oder 
PerschwefelsSure, organische Persauren, wie Percarbon- oder Persulfon-sauren, z.B. Perameisen-, 
Peressig-, Trifluorperessig- oder Perbenzoe-saure oder p-ToluolpersulfonsSure, oder Gemische aus Was- 
serstoffperoxid und SSuren, z.B. Gemische aus Wasserstoffperoxid und Essigsaure, in Betracht. Haufig 
fUhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katatysatoren durch, wobei als Katalysatoren 
geeignete Sauren. wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure oder Trifluoressigsaure, 
oder Obergangsmetailoxide, wie Oxide von Elementen der VI. Nebengruppe, z.B. Molybdan- oder Wolfram- 
oxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50* 
bis etwa + 100* C, durchgefOhrt. 

Unter einer in PO3H2 R3 OberfOhrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe -N 2 A" zu verstehen, 
wobei A"" fOr ein Anion einer Saure, wie Mineralsaure, stent. Entsprechende Diazoniumverbindungen 
werden beispielsweise in an sich bekannter Weise mit einem P(lll)-Haiogenid, wie PCI 3 Oder PBr 3i 
umgesetzt und hydrolytisch aufgearbeitet, wobei solche Verbindungen der Formel I erhsUtlich sind, worin R 3 
PO3H2 ist. 

Verbindungen I, worin R 3 PO2H2 ist, erhalt man z. B. durch in Oblicher Weise erfolgende Umwandlung 
von X 2 in einer Verbindung III, worin X2 ein funktionelles Derivat von PO2H2 ist, in PO2H2. 

Als in Haiogenalkansulfonylamlno R3 OberfOhrbarer Rest X 2 kommt beispielsweise Amino in Frage. Zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Halogenalkansulfonylamino bedeutet, setzt man 
beispielsweise entsprechende Aniline mit einer Oblicherweise reaktionsfahig veresterten Halogenalkansul- 
fonsaure urn, wobei gegebenenfalls In Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Die bevorzugte reaktionsfahig 
veresterte Halogenalkansulfonsaure ist das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid. 

Ein in COOH R3 OberfOhrbarer Rest X 2 steht beispielsweise fOr funktionell abgewandeltes Carboxy, wie 
Cyano, verestertes Oder amidiertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl. 
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o^Z^TZlSr^ CarbOXV ^ be *' S,M ' e, ~ Nrederaikoxycarbony,. wie Metnoxy- 
der Fo^eMU Hi xTvl^" * ^ kSnnen beis e felswe *° ausgahend von VeriMndungen 

TampMaurtwrela, von en,, o' Us slwa * ISO' C M, K ""*■»«>. z.B. In arm, 

S-J^^^^^K^pLT^^ * Bleidloidd. ddsr 



40 




1 a* (' A^) \ / (Hla), 



56 



worin X, und X 2 die vorstehend aufgefuhrten Bedeutungen haben, umsetet 

w ^ Ve^ndungen der Forme, ,Ha sind bekannt oder kSnnen nach an slch beKannten Methoden hergeste.lt 
Variante c): 

R, 5ZH£Z3? ** l " s6 ^ te » «* » *«*«, «*, v.d.indunn.n d., F™„ ,. »nnn 

- szsszzs: ass r^s *— ' -mm* mmm. 
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(IVa), 



worin X3 Halogen, wie Chlor. bedeutet, mit einer Verbindung der Forme! H2N-R2 (IVb), an die sich im 
n^chsten Reaktionsschritt eine gegebenenfalls durch Basen katalysierte N-Acylierung mit einer Verbindung 
w der Formel HOOC-Ri (lid) oder einem reaktionsfShigen SSurederivat insbesondere einem Saurehalogenid, 
davon, anschliesst Die so erhaltlichen Verbindungen der Formel 



75 




(IVc) 



20 

konnen anschliessend, beispielsweise durch Hydrierung, zu den entsprechenden Verbindungen der Forme! 
IV reduziert werden. 

Eine verfahrensgemSss oder auf andere Weise erhaltliche Verbindung der Formel I kann in an sich 
bekannter Weise in eine andere Verbindung der Formel I GberfOhrt werden. 

25 Eine Hydroxy aufweisende Verbindung der Formel I kann z. B. nach an sich bekannten Methoden 
verethert werden. Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohol, wie einem gegebenenfalls substituierten 
Niederalkanol, oder einem reaktionsfahigen Ester desselben erfolgen. Als reaktionsfahige Ester der ge- 
wunschten Alkohole kommen beispielsweise solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren in 
Frage, wie entsprechende Halogenide, Sulfate, Niederalkansulfonate Oder gegebenenfalls substituierte 

30 Benzolsulfonate, z.B. Chloride, Bromide, Iodide oder Methan-, Benzol- oder p-Toluol-sulfonate, in Betracht. 
Die Veretherung kann z.B. in Gegenwart einer Base, z. B. eines Alkalimetall-hydrids, -hydroxids oder 
-carbonats oder eines basischen Amins, erfolgen. Umgekehrt konnen entsprechende Ether, wie Niederal- 
koxyverbindungen, z.B. mittels starker Sauren, wie MineralsSuren, z.B. Brom- oder lod-wasserstoffsaure, die 
vorteilhaft in Form von Pyridiniumhalogeniden vorliegen konnen, oder mittels LewissSuren, z.B. Halogeniden 

35 von Elementen der III. Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespalten werden. Diese 
Umsetzungen konnen, fails erforderlich. unter KUhlen oder Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von 
etwa -20* bis etwa +100*C. in An- oder Abwesenheit eines Losungs- oder VerdUnnungsmittels, unter 
Inertgas und/oder unter Druck und gegebenenfalls in einem geschlossenen Gefass durchgefuhrt werden. 
Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch Niederaikylthio substituiert ist, kann man dieses auf 

40 Obliche Weise zu entsprechendem Niederalkan-sulfinyl oder -sulfonyl oxldieren. Als geeignetes Oxidations- 
mittel fUr die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische Persauren, wie Persauren 
von Minerals3uren, z.B. Periodsaure oder PerschwefelsSure, organische Persauren, wie Percarbon- oder 
Persulfon sauren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig-, Perbenzoe- oder p-Toluolpersulfon-saure, 
oder Gemlsche aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemische aus Wasserstoffperoxid und Essigsau- 

45 re, in Betracht. HSufig fUhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als 
Katalysatoren geeignete Sauren, wie gegebenenfalls substituierte CarbonsSuren, z.B. Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure, oder Obergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VI. Nebengruppe, z.B. 
MolybdSn- oder Wolfranrvoxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter miiden Bedingungen, z.B. bei 
Temperaturen von etwa -50* bis etwa +100*C, durchgefOhrt Die weitere Oxidation zur Sulfonstufe kann 

50 man mit Distickstofftetroxid als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff bei tiefen Temperaturen entspre- 
chend durchfUhren, ebenso wie die direkte Oxidation von Niederaikylthio zu Niederaikansulfonyl. Jedoch 
setzt man hierbei Oblicherwelse das Oxidationsmittel im Oberschuss ein. 

Weist eine der Variablen Amino auf, konnen entsprechende Verbindungen [in an sich bekannter Weise 
N-(ar)alkyliert werden; ebenso konnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufweisende Reste N-(ar)aikyliert wer- 

55 den. Die (Ar-)Alkylierung erfolgt z.B. mit einem (Aryl-)Ci-C7-AIkyl-haiogenid, z.B. -bromid oder -iodid, (Aryl- 
)Ct-C7-Alkansulfonat z.B. mit Methansulfonat oder p-Totuolsulfonat. oder einem Di-Ci-C 7 -aIkylsulfat, z.B. 
Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wie in Gegenwart von Natronlauge oder 
Kalifauge, und vorteilhaft in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysators, wie von Tetrabutylammoniumbro- 
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it li mS l ur^ IW ^^ lamn ! 0niUmCh,0n ' d ' WObei indes starker basische Kondensationsmittel. wie 
e^S^^n'ner" 8 ^ ^ U *" UM ' ""*"*^ «~ ^methanofct, 

m Jl^t! ndUnSen ^.T' die als Sub setuenten eine veresterte Oder amidierte Carboxygruppe 

£S sZnTttT S ° G r P °' 2 B ' mme,S Hydr °' yse ' 2 B " Ge9enwart einas basischaTSS 
Oder ernes sauren Mittels. wte emer Mineralsaure, in eine freie Carboxyeruppe Oberfllhren 

«nJS^ kan " ? 8n 1" Verbindun 9 en ^nnel I. die als Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen 

h Ge9enwart eines g^eigneten Veresterungsmittels. wie eines sauren Reagens. z.B. 
emer ancrganischen oder organischen Saure Oder einer Lewissaure. z.B. von Zinkchlorid oder eines 
w^serbrndenden Kondensationsmittels. z.B. eines Carbodiimids. wie von N.N^Dioyctohe^ ic^dS 
oder durch Behandeln mil einem Diazoreagens, wie mit einem Diazoniederalkan. z.B. DlazomeS Tin Sne 

TwSn^ Sr 9mPPe Ub8 r ahre £- Di6Se ^ ^ aUCh erhalten ' We ™ man Verbindungen di Form* 
LwZ L ^T 9rUP, S ,n fre,er F ° rm ° der in Sa,z -' wie Ammonium- oder Metall-, z.B. Alkalimetall-. wte 
Natnum- oder Kal.um-saJzform vorliegt. mit einem C,-C 7 -Alkylhalogenid. z.B. Methyl- oder EthySrom d 
SLT^' ^ ^ ° r9an,schen Suifonsaureester, wie einem entsprechenden C,-C 7 -A.ky eSerTs 
Methansulfonsaure-cxierp-ToluoIsulfonsaure^emylesteroder-emylester.behandett 

Verbindungen der Formel I. die als Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen kann man 

v^lTT' Z ^ Behande ' n mit ei " em Alk0h °'' «**•"*» nTeinem hoheren a^s dem dS 
veresterten Carboxygruppe im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohol, in Gegenwart eines qeeicmeten 
Umesterungsmmels. wie eines basisohen Mittels. z.B. eines Alka.imetell-C,-C 7 -a.kanoats -cTi-SoSs 
Oder -cyamds. wie von Natrium-acetat, -methanolat. -ethanolat. -tert-butanolat ode, "cyan id I ode ^SZ 
ETKILSES k S ' fl 9e9ebenen,a,ls unter &tfe ™"9 des entstehenden Alkohols. 7.™LTo^l 
ten a Lt? 5^ 5 Un9en ' FOrme ' ' umwandeln - Ma " ka ™ auch von entsprechenden. sogentnn- 
h I T F °T e J ' aUS9ehen - die a,S Su bs«uenten eine aktivierte veresterte Carboxy^gruppe 
un^deJ >' ^ ^ dUrCH Behande ' n mH einem Ci-Cr-Alkano. in einen anderTn Ester 



Man kann in Verbindungen der Formel I. die als Substituenten die Carboxygruppe enthalten diese auch 

J H' Z ^ ° r,d (2 B - dUfCh Behande,n mit *™™ Thionyl-halogenid, z.B. -chlorid). ein Anhydrid mit 
e.nem Ame.sensaure-ester. z.B. -C,-C 7 -alkylester (z.B. durch Behandeln eines Salzes wfe T ein^s 

steTX ZTTtT**** ^ ^ Ha,09en "' Wfe Chlor-ameisensaure^^ZA 6 ^ 
Pn.L.™! h , aW, Y, ,erten EStef ' Wie Cy^ethyK Nitrophenyl-. z.B. 4-Nitro-phenyl- oder 
v^SunoTn r y ' 1 / ente * tor Pheny.-ester (z.B. durch Behandeln mi, einer entsprechenden HydrC 
SSST 9 Ge ? enwa ? e,nes Seeigneten Kondensationsmittels. wie von N.N^DicyclohexylcarbodiS) 
£222 'Z V" S °'^ eS reakBOnSfShi9eS ^ da ™ «* einem Amin umsetzen und so zuTS 
bmdungen der Formel I gelangen. die als Substituenten eine amidierte Carboxygruppe aufweisen Dabei 
wTeT St ' ?* ° b8r Zwische "verbindungen erhatten; so kann man X aSerten Esfer 
Zu^tl ? einer Verbindu "9 dar formel I mit einer Carboxygruppe zuersTn^t e.nemT: 
unsubstfturerten Imrdazol umsetzen und die so entstandene 1-lmidazolylcarbonylverbindung mit einem L n 
.n Reaktron bnngen. Man kann aber auch andere. nicht-aktivierte Ester, wie C, -C.-ATkyStT v^i VeVb^n- 
dungen der Formel I mit Aminen zur Reaktion bringen. A'Kyiester. von Verb.n- 

Weist ein aromatischer Ring aJs Substftuenten ein Wasserstoffatom auf. so kann dieses mit Hilfe eines 

ZTf^ZTr. h" TK? ^ dUrCh ^ Ha,09a " ato - a - at2 ' - d en. -B- m« Brom 
saure. emem Acylhypobromrt oder einer anderen organischen Bromverbindung. z.B. N-Bromsuccinimid N- 
Bromacetam,d. N-Bromphmalimid. Pyridiniumperbromid. Dioxandibromid. 1.3-6lbrom-5.5-ZShyd^ 
ta^SSi ?: rom - 2 > 5 - c y c,ohexa n*en-l-on. durch Brom oder mit elementarem Chlor. z.B in eTnem 
halogemerten-Kohlenwasserstoff. wie Chloroform, und unter KUhlen. z.B. bis auf etwa -10* C. durch iZ 

EnthSIt e,n aromatischer Ring eine Aminogruppe. so kann diese in Oblicher Weise diazotiert wSen 
z B. durch Behandeln mit einem Nitrrt. z.B. Natriumnrtrit. in Gegenwart einer geeigneten ProSum z B 
emer Mineralsaure, wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa i'C ^^hieTS Se t 

S,t ^^T V ° rl !? 9 ° nd ° Dia20 " ium 9~PP« kann man nach Oblichen Verfahren beTspte swefe >2 

folgt subsbtureren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart ZTwt^r 

we^en 6 ^ rr, PP8 p? UrCh B6hande,n mit einem e ^henden Alkohol. wobei Energ^e \ugemn 
werden muss; durch das Ruoratom analog der Schiemann-Reaktion bei der Thermolyse von entsprechen- 
den D.azonmnrtetrafluorboraten; oder durch Chlor. Brom, [od oder die Cyanogruppe Jalog der SmTver- 
Reakoon durch Umsetzung mit entsprechenden Cu([)-Sa.zen, zunachst unter ^.e^ zl e^a 
5 C, und anschlressendem Erhitzen, z.B. auf etwa 60' bis etwa 150* C 
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Enthalten die Verbindungen der Formel I ungesattigte Reste. wie Niederalkenyl Oder Niederalkinylgrup- 
pierungen, kannen diese in an sich bekannter Weise in gesSttigte Reste UberfUhrt werden. So erfolgt 
beispielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von 
Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfOr z.B. Nickel, wie Raney-Nickel, sowie Edelmetalle Oder deren 
Derivate. z.B. Oxide, geeignet sind, wie Palladium Oder Platinoxid, die gegebenenfalls auf TrSgermaterialien, 
z.B. auf Kohle Oder Cafctumcarbonat, aufgezogen sain konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei 
Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 at und bei Temperaturen zwischen etwa -80 und etwa +200 C, 
vor ailem zwischen Raumtemperatur und etwa 100* C, durchgefOhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweck- 
massig in einem Ldsungsmittel, wie Wasser, einem Niederaikanol, z.B. Ethanol. Isopropanol oder n-Butanol. 
einem Ether, z.B. Dioxan, Oder einer Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure. 

Weiterhin kann in Verbindungen der Formel I, worin R Halogen, wie Chlor, bedeutet, Halogen durch 
Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten Amin, einem Alkohol Oder einem Mercaptan gegen 
entsprechendes -Z-R ausgetauscht werden. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschriebenen Verfahren. 

Salze von Verbindungen der Formel I k6nnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt 
man beispielsweise SSureadditionssalze von Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit einer 
geeigneten SSure Oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens. Salze von Verbindungen I kQnnen in 
Oblicher Weise in die freien Verbindungen I OberfUhrt werden, Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln 
mit einem geeigneten basischen Mittel oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens. 

Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze von Verbindungen I 
umgewandeit werden. 

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen I mit salzbildenden, 
insbesondere basischen Elgenschaften, in freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden. 

Infoige der engen Beziehung zwischen der Verbindung [in freier Form und in Form ihrer Saize sind im 
Vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung I bzw. ihren Salzen sinn- und zweckge- 
mass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung I zu verstehen. 

Die Verbindungen I einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen kQnnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden und/oder andere, z. B. zur Kristallisation verwendete, Lbsungsmittel ein- 
sch lies sen. 

Die Verbindungen I und ihre Salze konnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in 
Form eines der moglichen Isomeren Oder als Gemisch derselben, z.B. je nach Anzahl, absoluter und 
relativer Konfiguration der asymmetrischen Kohlenstoffatome als reine Isomere, wie Antipoden und/oder 
Diastereomere, oder als Isomerengemische, wie Enantiomerengemische. z. B. Racemate, Diastereomeren- 
gemische oder Racematgemische, vorliegen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren oder Racemate 
aufgetrennt werden, beispielsweise durch fraktionlerte Kristallisation. Erhaltene Enantiomerengemische, wie 
Racemate, lassen sich nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise 
durch UmkristalHsation aus einem optisch aktiven LQsungsmittel, Chromatographie an chiralen Adsorben- 
tien, mit Hirfe von geeigneten Mikroorganismen, durch Spaltung mit spezrfischen, immobilisierten Enzymen. 
Uber die Bildung von Einschlussverbindungen, z.B. unter Verwendung chiraler Kronenether, wobei nur ein 
Enantiomeres komplexiert wird, oder durch OberfUhrung in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung 
eines basischen Endstoffracemats mit einer optisch aktiven Saure. wie Carbonsaure, z.B. Wein-oder 
Apfelsaure, oder Sulfonsaure, z.B. Camphersulfonsaure, und Trennung des auf diese Weise erhaltenen 
Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer verschiedenen LSslichkeiten, in die Diastereomeren, aus 
denen das gewOnschte Enantiomere durch Bnwirkung geeigneter Mittel frelgesetzt werden kann. Vorteilhaft 
isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfOhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer 
auf irgendelner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfOhrt oder elnen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder 
seiner Racemate bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsgedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe und Zwischen- 
produkte verwendet welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen I fuhren. 
Neue Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte fUr die Herstellung der Verbindungen I, ihre Verwendung und 
ein Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen Zi, 
Z 2 , Z 3 , Z*, Ri und R2 die fOr die Verbindungen I angegebenen Bedeutungen haben. Insbesondere sind 
Verbindungen der Formel III, in freier Form oder in Salzform. worin X 2 Cyano bedeutet, als Ausgangsmateri- 
ai bevorzugt. 
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fJS* Ve * indunge " de / Formel ' «HI ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze konnen, vorzugsweise in 
Form von pharmazeut.sch verwendbaren Zubereitungen. in einem Verfahren zur prophvlaWschen unXilr 

sir* 9 des tferischen ° der mensch,iche " ^ ^nS^^rs: 

' nrf^in r indU " 9 ^ dahSr 9 |eichfal,s Pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung I in freier Form 
tZ HeSSnTlef d^eTf* V6Wendbaren Sa,zes als enthatten. sowie ein VeZenZ 

or^L , 9 'uf ? f Pharmazeutischen Praparaten handed es sich urn solche zur enteraien wie 
SSoJTL^ " ^ Parentera,en Verabreichung an Warmb.uter. wobei der pr^SS^ 

» sSS pTaoilln h»r m T Qb "' Chen P hamia2e ^en Hi.fsstoffen enthaften ist Die pharSS 
SES^ p "° n T 3 °' 1 % WS 100 % ' etwa 1 % bis etwa 60 %, £ 

Wirkstoffs . Pharmazeutische Praparate zur enteraien bzw. parenteralen Verabreichung sind zB seiche in 
tos^nheftsfo^en wie Dragees. Tabletten. Kapse.n oder Suppositerien, femer AmpulleT Dle£ werten n 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier- L6sunas ^ SL Lvn^i n 
s^rungsverfahren, hergeste.lt So kann man pharmazeutische Praparate ; oTaien ^wend^n? eSn" 

: SS-JT T St ° ff K mit ,eSten T ' a ^°" ^iniert. em erhaftene ^m^g^XS 

H Soffl t^, « m ' S !T ^ GranUlat Wen " e,w0nscht ^ notwe "<«9 "ach Zugaoe SfgSSlIS 
H.lfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet seeigneten 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FOIIstoffe, wie Zucker, z.B Lactose Saccharin M a rm» ^ 

SSL^T^?? - * Ca) ^Ph03 P hate. ,B. TricaicSpSp^ 

^ « ^l-'f ner . B ' ndemittel ' wte sta *ekleister. unter Verwendung z.B von Mais- Weizen - rSTSt 

ung von Magensaft-resistenten OberzUgen. losungen von geeigneten^CeTuts 9 eSate,^ ^w ie 5£23£ 
losephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat. verwendet. Den Tabletten S D aXorSSloLn 

dLT^fwe^n Pi9mente ' 2 a ^ ~ - fch ^ 

™ J^f* ^ an ^ endbare Pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche 
EnT JSST- 3 c ee,ati " e Und einem W ^macher. wie Glycerin oder Sorbitol Die^kkapSfn 
wte aMrt„ nfJ "V?™ ein9S GranU ' ateS - ZB - ,m Gemlsch mi * wie Lactose, B no«n 

""^JXetonmeln. Wa Talk oder Magnesiumstearat. und gegebenenSls sSilSTtoren 

pfaS we '* en KaPSe ' n " d9f WM vo ™9^eise in geeigneten TOssigkS wie^S en 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositerien in Betracht welch* an, 
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse SLhe uM S Su^tX^6 

Zu ;_ parante l alen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige LSsungen eines Wirkstoffs in 
oZdl « Z 6,068 wasse " e s»cne" Seizes, femer Suspensfonen des WrkSs w e ei" 

ST1 B lesS 0 ^ 8 ^ ° nen ' W ° bei man 9eel9nete ,ipophile ^ngsmftte. odefvehike w te feSe 
Ole, z.B. Sesamol. oder synthetische Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triolvcer.de verwendT ZZ 
wessnge .njektJonssuspensionen. wetehe viskositatserhohende Lffe zTn^^^SuZ 
Sorbrt und/oder Dextran. und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten ">carDoxymethylcellulose. 

*JZL A°» ierUn E, d f S y Wrkstoffes kann von verschiedenen Faktoren. wie Applikationsweise WarmblOter- 
und f de : '"fivlduellem Zustand, abhMngen. Im Normalfal. ist fur einen etwa 75 kTsSeren 

i hr«^N^ Ch,0,e t nd9n f eiSPie ' 8 il,ustrieren die °°en beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in 
™ Zl 9 T, f" 1 !, ^ e,nschranken - Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben 
D,e Nomenklatur der den Verbindungen I zugrunde.iegenden AzabenzimidazolildgerOste leitet sich 
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von der entsprechenden Bezeichnung gemSss "Ring Systems Handbook", Ring Systems File I, der 
American Chemical Society, 1988 Edition, ab; insbesondere wird auf die RF-Nummem 8280, 8284, 8285, 
8293, 8334 und 8335 verwiesen. 

Beispiel 1: 2-(n-Butyl)-3-(2'-cyanobiphenyl-4-y!methyl)"3H-imida20[4,5-b]pyridin (700 mg. 1,91 mmol) 
und Tributylzlnnazid (1,27 g, 3,82 mmol) in o-Xylol (20 ml) werden wahrend 24 Stunden unter RUckfluss 
gerUhrt Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und der RUckstand in einem Gemtsch von 
CH2CI2/CH3OH/NH3 (5/3/1; 30 ml) wahrend 30 Minuten gerUhrt. Nach erneutem Eindampfen im Vakuum 
wird der RUckstand mittels Rash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 um t CH2CI2/CH3/NH3 = 160/10/1) 
aufgetrennt und das Produkt aus Essigester umkristallisiert. Man erhalt so weisse Kristalle von 2-(n-Butyl)-3- 
[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylh3H-imidazo[4,5-b]pyridin (Smp.: 139* (Zers.)]. 




N = N 



Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 2,3-Diaminopyridin (7,7 g, 70,56 mmol) und Valeriansaure (16,6 ml. 141,1 mmol) werden wShrend 20 
Stunden bei 160 9 gerUhrt Nach dem AbkOhlen wird das Reaktionsgemisch in Essigester geiSst und die 
Losung mit gesattigter NaHC0 3 - und gesattigter NaCI-L6sung gewaschen, getrocknet (Na 2 SO+) und im 
Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird in Diethylether suspendiert und abfiltriert. Es verbleiben leicht 
braunliche Kristalle von 2-(n-Butyl)-3H-imidazo[4,5-blpyridin (Smp.; 87-89*). 

b) Zu einer Losung von 2-(n-Butyl)-3H-imidazo[4.5-bjpyridin (1.75 g, 10 mmol) in Dimethylformamid (10 ml) 
wird NaH (80% in Weissol, 300 mg, 10 mmol) portionsweise bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 
beendeter Zugabe wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt und anschliessend eine Losung von 
4-Brommethyl-2 / -cyano-biphenyl (2.72g, 10 mmol) in Dimethylformamid (25 ml) zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und anschliessend im Vakuum eingedampft Der 
RDckstand wird mit Essigester versetzt und das Gemisch zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet 
(Na 2 SO*) und im Vakuum eingedampft Flash-Chromatograhie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 
95/5) ergibt 2-(n-Butyl)-3-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl>'3H-imidazo[4,5-b]pyridin, welches direkt weiterverar- 
beitet wird. 

Beispiel 2: Ausgehend von 2-(n-Propyl)-3-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyO-3H-imidazo[4,5-b]pyridin und 
Tributylzinnazld erhalt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Propyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethylh3H-imidazo[4,5-b]pyridin [weisse Kristalle vom Smp. 161* (Zers.) aus 
Isopropanol/Essigester]. 
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10 



Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung von 2,3-Diaminopyrldin mit Buttersaure wird in der in Beispiel 1a) beschriebenen 
Weise 2-(n-Propyl)-3H : imidazo[4.5-b]pyridin hergestellt Das Rohprodukt wird aus Essrgester/Hexan urnkri- 
stallisiert (Smp.: 97-99 ). 

b) Durch Aikylierung von 2-(n-Propyl)-3H-imidazo[4,5-bJpyridin mit 4~Brommethyl-2'- cyano-biphenyl in der 
in Beispiel 1b) beschriebenen Weise erhait man 2-{n-Propyl)-3-(2'-cyanobiphenyi^-yimethyl)-3H-imidazo- 
[4,5-b]pyndin, welches durch FtashChromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, Essigester/Hexan = 1/1) 
gereinigt wird, als OeL Dieses wird direkt weiterverarbertet 

Beispiel 3: Ausgehend von 2-(n-Buty[h3-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imida2o[4 f 5-c]pyridin und Tri- 
butylzinnazid erhait man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Butyl)-3-{2'-(1H-tetrazo!-5-yl)- 
biphenyi-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin [weisse Kristalie vom Smp. 120° (Zers ) aus 
Ethanoi/DfethyletherJ. 1 ' 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umseteung von 3.4-Diaminopyridin mit Valeriansaure wird in der in Beispiel 1a) beschriebenen 
so Weise 2-(n-Butyl)-3H-imida20[4,5-c]pyridin hergestellt, welches direkt weiterverarbeitet wird 

b) Durch Aikylierung von 2-(n-ButyI)-3H-imidazo[4,5-c]pyridin mit 4-Brommethyl-2'-cyanc-biphenyl in der in 
Beispiel 1b) beschriebenen Weise entsteht ein Gemisch von 2-(n-Butyl)-3-{2'-cyanobiphenyl-4-ylmethy)-3H- 
imidazo[4,5-c]pyridin und 2-(n-Butyf)-1-(2'-cyanobiphenyi-4-ylmethylHH-imida2o[4,5-c]pyridin, welches mit- 
tels nash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 98/2) in die einzeinen Komponen- 

35 ten aufgetrennt wird. Die gewOnschte Komponente wird direkt weiterverarbertet 

Beispiel 4: Ausgehend von 2-{n-Butyl)-1-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin 
[Beispief 3b)] und Tributylzinnazid erhait man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Butyl)-1-[2'- 
(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethylHH- imidazo[4,5-c]pyridin [weisse Kristalie vom Smp. 179* (Zers ) aus 
EthanoI/EssigesterJ. ' 




I I 

N=N 



Beispiel 5: Ausgehend von 2-(n-Heptafluorpropyl)-3-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyi)-3H-imidazo[4,5-bh 
pyndm und Tributylzinnazid erhait man in der In Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(rvHeptafluorpropylV3- 
[2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylh3H-imidazo[4,5-b]pyridin [Smp.: 120-121 * (aus 

Essigester/Cyclohexan)]. 
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Das Ausgangsmaterlal kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung voa 2,3-Diaminopyridin mlt PerfluorbuttersMure wird in der in Beispiel 1a) beschriebe- 
nen Weise 2-(n-Heptaftuorpropyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin hergestellt [Smp.: 203-204* (aus 
Essigester/Hexan)]. t 

b) Durch Aikylierung von 2-(n-Heptafluorpropyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin mit 4-Brommethyl-2 -cyano-biphe- 
nyl in der in Beispiel 1b) beschriebenen Weise und Flash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, 
Hexan/Essigester - 4/1) erhaMt man 2-<n-Heptafluorpropyl)-3-(2,K:yanobiphenyl^ 

bjpyridin, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 6: Ausgehend von 8-{n-Butyl)-9-{2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-9H-purin und Tributylzinnazid 
erhalt man inder in Beispiel 1 beschriebenen Weise ^(n-Butyih^'-ilH-tetrazoI-S-yObiphenyl-^ylmethyl]- 
9H-purin [Smp.: 155* (Zers.); aus Essigester]. 




Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung von 4,5-Diaminopyrimidin mit Valeriansaure wird in der in Beispiel 1 a) beschriebenen 
Weise 8-(n-Butyl)-9H-purin hergestellt, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

b) Durch Aikylierung von 8-(n-Butyl)-9H-purin mit 4-Brommethyl~2 / -cyano-bi phenyl in der in Beispiel 1b) 
beschriebenen Weise und Flash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 95/5) erhalt 
man 8-(n-Butyl)-9-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-9H-purin, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 7: In analoger Weise wie in einem der vorstehenden Beispiele beschrieben kann man 
herstellen: 

2-(n-Butyl)-1 -[2^-<1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 1 H-imidazo(4,5-b]pyrazin, 
6-(n-Butyl)-7-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)b^ 

2-(n-Buty I)-1 -(2-(1 H-tetrazol-5-y l)bipheny l-4-ylmethyH mmidazo[4 t 5-d]pyridazin. 
6-(n-Butyl)-5-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)W^ 

8-(n-Butyl)-7-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl]-7H-purin, 

2-(n-Buty l)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-b]pyridiri, 

2-[(E)-BuM -en-1 -yl>3-[2'-<1 H-tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-[(E)-Propert-1-yl]-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4ylmethyl]-3H4midaz 

2-(n-Butyl)-3-(2'^rboxybiphenyl-4-ylmethylh3H-imidazo(4,5-b]pyridin, 

2-(n-propyl)3-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl>3H-imidazo(4 t 5-blpyridin l 

2-<n-Heptafluoropropyl)-3-C2'-c»^oxybiphenyl-4-ylmethylh3H-imidazo{4,5b]pyridin > 

2-(n-Butyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyi]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

2-(n-Butyl)-1-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

8-(n-Butyl)-9-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethylh9H-purin, 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-b]pyrazin, 

6-(n-Butyl)7-[2 / ^arboxybiphenyl-4-yImethyl>7H-imidazo[4 t 5-c]pyridazin, 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl] -1 H-imidazo[4,5-d]pyridazin, 

6-(n-Butyl)-5-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethylh5H-imidazo(4 t 5-c]pyridazin, 

8(n-Butyl)-7-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-7H-purin, 

2-(n-Buty l)-1 -[2'-carboxyblpheny 1-4-ylmethylJ-l H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-[(E)-But-1 -en-1 -y l}-3-[2'-carboxy bipheny l-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin f und 

2-[(E)-Propen-1-yl>3-(2 / -carboxybiphenyl-4-ylmethylh3H-imldazoC4,5-b]pyridin^ 

Beispiel 8: Tabletten, enthaHend je SO mg Wirkstoff, z.B. 2-(n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethylF^-^idazoK.S-bJpyridin. kSnnen wie folgt hergestellt werden: 
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Zusammensetzung (fOr 10000 
Tabtetten): 



70 



Wirkstoff 

Lactose 

Kartoffelstarke 

Gelatine 

Talk 

Magnesiumstearai 
Sillciumdioxid (hochdispers) 
Ethanol 



500,0 g 
500,0 g 
352,0 g 
8.0 g 
60,0 g 
10,0 g 
20.0 g 
q.s. 



75 



20 



30 



35 



Zusammensetzung (fOr 1000 Tabletten*: 


Wirkstoff 
Lactose 
Maisstarke 
Talk 

Calciumstearat 

Hydroxypropylmethylcellulose 

Schellack 

Wasser 

Dichlormethan 


100,00 g 
100,00 g 
70,00 g 
8.50 g 
1,50 g 
2.36 g 
0,64 g 
q.s. 
q.s. 



« vermischt Das GerSh wl Z T^^r? '^0^ ZU! > e 9 eben u " d •»* **" Granule 

AnsprQche 

so 1. Bne Verbindung der Formel 



55 



(D. 



R 2 
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worm eine oder zwei der Varfablen Zi, Z 2 , Z 3 und Z4 fur N und die anderen fdr C(R) stehen, wobei R 
Hatopen, Acyl, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy Oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fUr 
-Z-R steht, worin Z fOr eine Bindung Oder fUr O, S(0) m oder NH stent, r' Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
iertes Amino oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebenen- 
falls durch O oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils fUr 0, 1 oder 2 steht, Ri einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphatischen oder araiiphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fUr die Gruppe der Formel 




steht. in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R3 COOH, SOaH, 
Halogenalkansulfonylamino, PO2H2; PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhSngig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen. aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmitteibar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z\ , Z 2 , Za und Z* 
fur N und die anderen fur C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederaikanoyl, Carboxy, welches gegebenenfalls 
durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy niede- 
ralkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyi ableitet. Carbamoyl, In welchem die Ami- 
nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniede- 
ralkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander mono- oder disubstituiert Oder durch Niederalky- 
ien oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder 5-Tetrazoly) bedeutet oder R fOr -Z-R' steht, 
worin Z fUr eine Bindung oder fOr O, S(0) m oder NH steht, R' Wasserstoff oder jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend in der 
Definition der Aminogruppe des Carbamoylrestes R angegeben substituiert ist, durch Carboxy, welches 
gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend angegeben verestert ist, oder durch Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend angegeben substituiert ist, substituiertes Niederal- 
kyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy niederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxyniederal- 
kinyi, Niederalkenyioxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkinyl, Niederal- 
kylthioniederalkyl, Niederalkylthioniederaikenyl, Niederalkylthioniederalkinyl, Niederaikansulfinylniederalkyl, 
Ntederaikansulfonylniederalkyl, Niederalkenylthioniederalkyl, NiederalkenylsulfinyJniederalkyl, Niederalkenyl- 
sulfonylniederalkyl. Niederalkinylthioniederalkyl, Niederalkinylsulfinylniederalkyl oder Niederalkinylsulfonyl- 
niederalkyl bedeutet und der Index m fUr 0, 1 oder 2 steht, Ri jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 7-gliedriges Cycloaikyl 
oder Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet und R 2 fOr die 
Gruppe der Formel la steht, in der alk Niederalkylen oder Nlederalkenylen bedeutet, R3 COOH, SO3H, 
Halogenniederalkansulfonylamino, P0 2 H 2 , P03H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und 
B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch jeweils gegebenenfalls durch Halogen 
oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkox- 
yniederalkenyl, Niederalkoxyniederalkinyi, Niederalkenyioxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkenyl oder 
Niederalkenyloxyniederalkinyl, durch Hydroxy, durch Niederalkoxy, durch Niederalkenyloxy, durch Carboxy, 
welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxy niederalkinyl ableitet, oder 
durch Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander mono- Oder 
disubstituiert oder durch Niederalkylen oder Niederaikylenoxy niederalkylen disubstituiert ist, substituiert sind 
oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls wie unmitteibar 
vorstehend angegeben substituiert Ist in freier Form oder in Salzform. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2 , Z 3 und Z* 
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nLIT die . a " de, ;f n fQr C < R > •«««. R Halogen. Niederalkanoyl. Carboxy. Niederalkoxycarbonyl. 

Nfederancoxyniederalkoxycarbonyl. Carbamoyl, in wetehem die Aminogruppe gegebenenfalls dutch S 

SSl^T^^S^ 0 vonei ™ de ' ^er disubsLiert oder durch NiedtalkX 

£2f2Sl !* , e n , k' 8teWl W ° rin 2 f0r eine Bindu " 9 oder «* ° steht u " d R' Wasserstoff oder 
JZ JK5 ? f i ^ a,09en ' dUrCh Hydr0Xy ' dUrch Amin0 ' Wetehes Segebenenfalls durch Nlede- 
SiSZZ « 5 k 6 ?'^ unabhaenoifl voneinander mono- oder disubstituiert oder durch NiederaJky.en 
m* h 1 ^?^' dUrCh Niede ^oxycarbonyl oder durch Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl 
substrturertes N.ederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl bedeutet. R, jeweils gegebenenfalls durch 55oZ 
oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl oder Niederalkenyl. 3- bis 7-gHedriges Cydoalkyl oderSnvlniS 
ra^ky. bedeutet und r, fur die Gruppe der Forme, la stent. In der a.k iCj^SSSTS ^SSh 
oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durcf, Halogen 
durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederaixV? durch ZedZToxy Zc* 
Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind. in freier Form oder in Salzform 
«■' ^ V f*, indun 9 flemass Anspruch 1 der Formel I. worin eine oder zwei der Varlablen 2,. 2 2 Z3 und Z* 
fOr N und d,e anderen fOr C(R) stehen. wobei R Halogen. Niederalkanoyl. Carboxy, Nie^eralkoxy^bonvT 
gegebenenfalte durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes Carbamoyl SoelTo^R 
w . Tl WOnn Z f0f eine B ' ndUn9 ° der ftir °' S (°>" oder NH ste W. «n «' 0. 1 oder 2 stent C*Tr' 
r ^! „.° de ^r 9 T r 6 " 13 " 5 durch Hal09en ' <** A" 1 ™ substituiertes Niederalkyl bedeutet 

Ri N.ederalkyl N«ederalkenyl. Hydroxyniederalkyl. Halogenniederalkyl. 3- bis 7-gliedriges CydoaZ oder 

» JZ , L 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch 

STr h 9f9 e w bene " fallS durCh Hal0flen ° der "V*^ substituiertes Niederalkyl durch Niederlkoxy 
durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind. in freier Form odeNn Salzform dera "< 0Xy ' 
5. Bne Verb.ndung gemass einem der AnsprOche 1 bis 4 der Formel I. worin R 2 fur die Gruppe der Formel 




\=/ V=/ (ib) 

steht, in freier Form oder in Salzform. 



mr m *1 *L 9emaSS Ansprucn 1 der Fom, el I, worin eine oder zwei der Variablen Z,, Z 2 . Z 3 und Z 4 
fDr N und die anderen fOr C(R) stehen. wobei R Wasserstoff. Halogen. Carboxy Niederalkoxvcanbonvl 
Niederalkyl. Ha.ogenniedera.kyl. Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet! R SeraS rSerat 

?L«1,? kTh T P d6r F ° rme ' ' b 8teht> in der alk Niederalkylen bedeutet. R, COOH oder 5- 

;S y ^ t,t, entW6d9r dfe Ri " 9e A und B ""ebhangig voneinander gegebenenfalls durc^ 
^n^r^^k " ak, 9 en "i edera,ky,> Niedera,k ^. Carboxy oder Niederaikoxyclrbony. substituiert 
sind oder der Rmg A durch 5-Tetrazolyl substituiert 1st und der Ring B gegebenenfalls wie unmrttelbar 
vorstehend angegeben substHuiert 1st. in freier Form oder in Salzform unmrttelbar 

L^i^T".? 9 f ma , ss „ 9inem der Ansprilche 1 bis 6 der Formel I. worin R 2 fuer die Gruppe der 
Formel la oder Ib steht und alk Methylen bedeutet. in freier Form oder in Salzform 

8 Bne Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I. worin eine oder zwei der Variablen Z„ Z 2 . Z 3 und Z* 
n h T , ,T deren f0r CH Stehen> insbes °" d *'° ^hen Z,. Z 2 und Z, fur CH und Z far N £ 
Atom! M 6 f " dere WS ^ mit 4 C - At0men ' Nied eralkenyl. insbesondere mit 3 bis und mit 5 C- 

Atomen. oder Halogenmederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit einer 

odeTSTzw^ UnteT^Iff 2 ° ,y, . ,St K Und ^ R ' n9e A ° nd B unabha "9'9 vone.nander unsubstituiert 
oder .n zweiter Lime durch Halogen, .nsbesondere mit einer Atomnummer bis und mit 35 Nlederalkvl 

T- b f UnC L mit 4 C ' At0men ' ° der Ntedwa "<oxy. insbesondere mit bis 4 TSSt 
substituiert sind. in freier Form oder in Salzform. ' 

9. Eine Verbindung , gemass .einem der AnsprOche 1 bis 8 der Formel I. worin eine Oder zwei der Variablen 
2^' m . J "w and6ren Wr CH Stehe " 0der worin '"ebesondere eine der Variablen Z 2 . Z, 

oder worin Z und ? E ^ Va ^' en Zi ' 23 U " d ^ °< R )' -besondere CH. stehen 

Oder wonn Z, und Z3 fuer C(R). insbesondere CH. und Z 2 und Z« fuer N stehen. in freier Form oder in 
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10 



15 



45 



50 



65 



Salzform. 

,mH ^ ne f , Ver ^!" dun 9 0W*« Anspruch 1 der Formel I. worm Z,, Z 2 und Z 3 fOr CH und Z* fur N Oder Z, 

p L . ,^ . u Ha, °8 en m rt e'ner Atomnummer bis und mit 35, edeutet und R 2 fur die Gruooa 

der Formel lb stent, in der alk Methylen bedeutet, Ra COOH Oder 5-Tetrazolyl ist und die Rinae A unH R 

R, C3-C.-A.kyl, bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Forme" S'sJht ij £5 
IfS'Bu^'TH.Ii^T, A rl B sind. in freier Form Oder int£m^ ' ^ * 

sLoJm ^ ( 5 ' yl)b ' Pheny, ^ y,m **» Form Oder in 

sL?or^ Pf ^ in freier Form oder in 

in freier Form oder in 

S o S^^^ in freier Form oder in 

f1o£^S^ in freier 

Is' ^bS^^ in **» F <™ «** In Safeform. 

S^SSWtfj* 1H - te fr^^y , ) W Pn^yM-y^thyt>1H-imidazo£4^] py ridfn, 
pi t? ? ^^?'1 1 "- tefra20h5 -V , ) bi Pnanyl^ylmethy.h7H-imidazo[4,5^]pyrdLn 

8-(n-Butyl)-7-[2-(1H-tetrazol-5-yl)bfphenyl-4-ylmethyl>7H-purin 

2- ^ut-1-en-1-ylh3-[2 -(IH-tetrazol-S-yDbiphenyl-^ylmethylhaH-imidazot^S-blpyridin 

2- n-Butyl)-3-[2 -carboxyb.phenyl-4-ylmethyl]-3H-imida20[4,5-b]pyridin 
2-(n-Propyl)-3-[2-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imida20[4,5-b]pyridin 

pinR,T!f^o 9Pr °^ l) 't t2 ^ ox y b ipneny'-4-ylmethyl>3H-imidazoI4:5-b]pyridin. 
2-{n-Butyl)-3-[2 ( -carboxybiphenyl-4-ylmethylh3H-fmidazo[4,5^]pyridin 
2-(n-Butyl)-1-[2-carboxybiphenyl-4-ylmethylHH-imidazo[4,5-c]pyridin' 
8-(n-Butyl)-9-t2-carboxybiphenyl-4-ylmethyl>9H-purin, 

2-(n-Butyl>-1-[2 ( -carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1H-imida20t4,5-bJpyra2in 
6-(n.Buty^7-[2^arbo X ybiphenyl-4-ylmetr.yl>7H-imidazo[4.5-cJpyridazin 
2-(n-Butyl)-l -[2 -carboxybiphenyl-4-ylmethylH H4midazo[4,5-d]pyridazin' 

6-{n-Butyl)-5-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-5H-imida2o[4,5-c]pyridazin 
8-{n Butyl)-7-{2 -carboxybiphenyl-4-ylmethyl>7H-purin, 
2-(n-Butyl)-1-[2 -carboxybiphenyl-4-ylmethylH H-imidazo[4,5-b)pyridin, 
2 mSpro^T; 1 ?^ -^yiPnenyM-y.methylhSH-imidazoW.S bjpyridin, oder 
LSm P V * 12 -^^'PnenyM-ylmeth^H-imidazoKS bjpyridin, jewei.s in freier Form oder in 

19. Bne Verbindung gemass einem der Ansprtlche 1 bis 18, in freier Form oder m Form * in „o 

20. Eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 4 bis 6 und 12 bis 1« in fr«.w p™« • c 

&ne Verbindung gemass einem der AnsprOche 4 bis 6 12 bis 18 unH ?n in ir^r • c 

T^r M : h r? dbaren sa,zes « zur 2 XsiJti^ er ,n Form 

^2^ 3,3 ^I! enthaftend ^ VWbfc ^ ^mass einem der Ansprtlche 

bis 22, In freier Form oder in Form ernes pharmazeutisch verwendbaren Salzes. gegebenenfails neben 
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Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

24. Bn pharinazeutisches Praparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprQche 
4 bis 6, 12 bis 18, 20 und 22, in freier Form Oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, 
gegebenenfalls neben ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 
6 25. fin antihypertensiv wirksames pharmazeutisches PrSparat gemass Anspruch 23 oder 24, dadurch 
gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt 

26. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 24, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

27. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 bis 18 der Forme! I, in 
10 freier Form oder in Salzform, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



75 




(Ha) 



H 



20 

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
X t -R 2 (lib) 

oder einem Salz davon, worin Xi reaktionsfShiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



30 




(in) 



oder einem Salz davon, worin X2 einen in die Variable R3 uberfUhrbaren Rest bedeutet, X2 in die 
Variable R3 UberfUhrt oder 
c) eine Verbindung der Formel 



40 



45 




(IV) 



oder ein Salz davon cyclisiert und jeweils, wenn erwOnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erhaltliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung der 
Formel I OberfUhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das ge- 
wOnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhattiiche freie Verbindung der Formel I in 
ein Salz oder ein verfahrensgemass erhSltliches Salz einer Verbindung der Formel I in die freie 
Verbindung der Formel I oder in ein anderes Salz GberfUhrt 

28. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass einem der AnsprOche 23 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, dass man den Wirkstoff, gegebenenfalls unter Beimischung von Ublichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen PrSparat verarbeitet 

29. Verfahren gem£ss Anspruch 28 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen 
Praparats gemass Anspruch 25 oder 26. dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksa- 
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men Wirkstoff wMWt 

30. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 bis 22, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

31. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 bis 22, in freier Form oder in Form 
5 eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Pr3parats auf nicht- 

chemischem Wege. 

32. Verwendung einer Verbindung gemSss Anspruch 30 oder 31 zur Herstellung eines Antihypertensivums. 
PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR: 

10 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




«2 



20 

worin eine oder zwei der Variablen Z,, Zz, Za und Z* fOr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R 
Halogen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fUr 
-Z-R stent, worin Z fOr eine Bindung oder fQr O, S(0) m oder NH stent, r' Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
25 iertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert 1st und der gegebenen- 
falls durch O oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils fOr 0, 1 oder 2 stent, Ri einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel 



30 



35 




stent, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R3 COOH, SOaH, 
Halogenalkansulfonylamino, PO2H2, PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander -gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert 1st und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



so 




(Ha) 



H 



Oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
X1-R2 (Mb) 

oder einem Salz davon, worin Xt reaktlonsfShiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 
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X 2 



(m) 



Oder einem Safe davon, worin X 2 einen in die Variable Ffe UberfQhrbaren Rest bedeutet, X2 in die 
Variable R3 Qberfuhrt Oder 
c) eine Verbindung der Formel 



Oder ein Saiz davon cycfisiert und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass Oder auf andere 
Weise erhaltliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung der 
Formel I UberfUhrt, ein verfahrensgemass erhSltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das ge- 
wtinschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung der Formel I in 
efn Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Safe einer Verbindung der Formel I in die freie 
Verbindung der Formel I oder in ein anderes Safe OberfUhrt. 
2. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Z1, Z 2 , Z 3 und Z* fOr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Niederalkanoyl, Carboxy, welches gegebenenfalls durch einen Aikohol verestert ist, der sich von Niederal- 
kyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxy nie- 
deralklnyl ableitet, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalke- 
nyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederaikenyl oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander 
mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkylen oder Niederalkyfenoxyniederalkylen disubstituiert ist, 
oder 5-Tetrazolyl bedeutet Oder R fur -Z-R' stent, worin Z fOr eine Bindung oder fUr O, S(0) m oder NH 
stent, R Wasserstoff oder jeweils gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches 
gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend in der Definition der Aminogruppe des Carbamoylrestes R 
angegeben substituiert ist, durch Carboxy, welches gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend angegeben 
verestert ist, oder durch Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls wie unmittelbar vorste- 
hend angegeben substituiert ist substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniede- 
ralkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxy niederalkinyl, Niederalkenyloxy niederalkyl, Nfederalkenylox- 
yniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederaikinyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkylthioniederaikenyl, Nie- 
deralkylthioniederalkinyl, Niederalkansulfinylniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, Niederalkenylthto- 
niederalkyl, Niederalkenylsulfinylniederalkyl, Niederalkenylsulfnylniederalkyl, Niederalkinylthioniederalkyl, 
Niederalkinylsulfinylniederalkyl oder NiederalkinylsuKonylniederalkyl bedeutet und der Index m fUr 0, 1 oder 
2 stent, Ri jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes NiederaikyJ, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniede- 
raikenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet und R 2 fUr die Gruppe der Formel la stent, in der alk 
Niederalkylen oder Niederalkenylen bedeutet. R 3 COOH, SO a H, Halogenniederalkansulfonylamino, P0 2 H 2 , 
P0 3 H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenen- 
falls durch Halogen, durch jeweils gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkenyl, Niederaikoxyniederalklnyl. 
Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederaikenyl oder Niederalkenyloxyniederaikinyl, durch Hy- 
droxy, durch Niederalkoxy, durch Niederalkenyloxy, durch Carboxy, welches gegebenenfalls durch einen 
Aikohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niede- 




(IV) 



*2 
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ralkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Oder durch Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederaikyl, Niederalkenyl, NlederalWnyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalke- 
nyl Oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkyten 
Oder Niederaikylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, substituiert sind Oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl 
5 substituiert ist und der Ring B gegebenenfalis wie unmrttelbar vorstehend angegeben substituiert 1st, in 
freier Form oder In Salzform, herstellt 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Zi, Za, Za und Z4 fUr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Niederalkanoyl, Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, Niederaikoxy niederaikoxycarbonyl. Carbamoyl, in welchem 

10 die Aminogruppe gegebenenfalis durch Niederaikyl oder Phenylniederalkyl unabhangig voneinander mono- 
oder disubstituiert oder durch Niederalkyten disubstituiert ist, oder R fQr -Z-R' steht, worin Z fQr eine 
Bindung oder fOr O steht und r' Wasserstoff Oder jeweils gegebenenfalis durch HaJogen, durch Hydroxy, 
durch Amino, welches gegebenenfalis durch Niederaikyl oder Phenylniederalkyl unabhaengig voneinander 
mono- oder disubstituiert Oder durch Niederalkyten disubstituiert ist, durch Carboxy, durch Niederalkoxycar- 

15 bonyl oder durch Nlederalkoxyniederalkoxycarbonyl substituiertes Niederaikyl oder Niederalkoxyniederalkyl 
bedeutet, Ri jeweils gegebenenfalis durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederaikyl oder Niederal- 
kenyl, 3- bis 7-giiedriges Cycloalkyl oder PhenylniederaJkyl bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel la 
steht, in der alk Niederalkyten bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazofyl bedeutet und die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy 

20 substituiertes Niederaikyl, durch Niederaikoxy, durch Carboxy oder durch Niederaikoxycarbonyl substituiert 
sind, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Zi. Z 2 , Z3 und Za fOr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Niederalkanoyl, Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederaikyl mono- oder disubstituier- 

25 tes Carbamoyl oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R ftlr -Z-r' steht, worin Z fOr eine Bindung oder fiir O, S(O)- 
m oder NH steht, m fUr 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy 
oder Amino substituiertes Niederaikyl bedeutet, R1 Niederaikyl, Niederalkenyl, Hydroxy niederaikyl, Halogen- 
niederalkyl, 3- bis 7-g!iedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fUr die Gruppe der 
Formel la steht, in der alk Niederalkyten bedeutet, Ra COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A 

30 und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederaikyl, durch Niederaikoxy, durch Carboxy oder durch Niederaikoxycarbonyl 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

5. Verfahren gemSss einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der Formel I, worin R2 fur die Gruppe der Formel 

35 




steht, in freier Form oder in Salzform, herstell.t. 

45 6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2| Z3 und Z4 fUr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R 
Wasserstoff, Halogen, Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, Niederaikyl, Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl 
oder Niederaikoxy bedeutet, Ri Niederaikyl, Niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl Oder Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der 

50 alk Niederalkyten bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, Niederaikyl, Halogenniederalkyl, Niederaikoxy, 
Carboxy Oder Niederaikoxycarbonyl substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und 
der Ring B gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in 
Salzform, herstellt. 

55 7, Verfahren gemSss einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung 
der Formel I, worin R 2 fuer die Gruppe der Formel la oder lb steht und alk Methylen bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform, herstellt. 

8. Verfahren gemSss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I. worin 
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eine oder zwei der Variablen Zi, Z2, Z3 und Z4 fUr N und die anderen fUr CH stehen, insbesonder© stehen 
Zi» Z2 und Z3 fQr CH und Z* fQr N, Rt Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 OAtomen, 
Niederalkenyl. insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, oder Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis 
und mit 4 OAtomen und HaJogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, bedeutet und R2 fdr die Gruppe 
der Forme I lb stent, in der alk Methylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B 
unabhangig voneinander unsubstituiert oder in zwetter Unie durch Halogen, insbesondere mrt einer 
Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, oder Niederalkoxy, 
insbesondere mit bis und mit 4 OAtomen, substituiert sind, in freier Form oder in Salzform, hersteitt. 

9. Verfahren gema*ss einem der Ansprtiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z1, Z 2 , Z3 und Z4 fUr N und die anderen fUr CH stehen 
oder worin insbesondere eine der Variablen Z 2 , Z3 und Z* fuer N und Zi und die anderen der Variablen Z 2 , 
Za und Z* fuer C(R), insbesondere CH, stehen oder worin Zi und Z3 fuer C(R), insbesondere CH, und Z 3 
und Z+ fuer N stehen, in freier Form Oder in Salzform, herstellt 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Z1, Z2 und Za fOr CH und Z4 fUr N oder Zi und Z2 fuer CH und Z 2 und Z4 fuer N stehen, Rt Niederalkyl, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 OAtomen, oder 
Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit einer Atomnummer bis und 
mit 35, edeutet und R 2 fur die Gruppe der Formel lb stent, in der alk Methylen bedeutet, R3 COOH oder 5- 
Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig voneinander unsubstituiert oder in zweiter Unie durch 
Halogen, insbesondere mit einer Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 
C-Atomen, oder Niederalkoxy, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen. substituiert sind, in freier Form 
oder in Salzform, herstellt 

1 1 . Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Zi , Z 2 und Z 3 fur CH stehen, Z* fur N stent, Ri C3-C*-Alkyl, bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel lb 
stent, in der alk Methylen bedeutet, R3 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unsubstituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform, herstellt. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Butyl)-3-[2'-<1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethylh3H-imidazo[4,5-b3pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

13. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Propyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, in freier Form Oder in Salzform, herstellt 

14. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-ButyI)-3-[2'-<1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-3HHmidazo[4,5-clpyridin r in freier Form oder in Salzform, herstellt 

15. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Butyl)-1-[2'-(1H-tetrazoI-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

16. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man 2-(n-HeptafluorpropyI)-3-[2'-(1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl3-3H-imidazot4,5-b]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

17. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 8-(n-Butyl)-9-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethylJ-9H-pyrazin, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
2-(n-Buty l}-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyt-4-ylmethyl}-1 H-i midazo[4,5-b]pyrazin, 
6-{n-Butyl)-7-[2^-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-7H-imidazo[4,5-c]pyridazin, 
2-(n-Buty l)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo{4,5-dlpyridazin t 
6-(n-Butyl)-5-C2'-(1H-teti^ol-5-yl)biph 

8-(n-Butyl)-7-t2|-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-7H-purin, 

2-(n-Buty l)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-y l)biphenyl-4-ylmethy l]-1 H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-[(E)-But-1 -en-1 -yl]-3-[2'-(1 H-tetrazol-5-y l)bipheny l-4-y lmethylh3H-imidazo[4,5b]pyridin, 

2-[(E)-Propen-1-yl}-3-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl>3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2(n-Butyl)-3-[2 , -carboxybiphenyl-4-ylmethyl>3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-(n-Propyl)3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4.5-blpyridin, 

2(n-Heptafluoropropyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyll-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, ... 

2-(n-Butyl)-3-[2 -carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxybiphenyI-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

8-(n-Buty l)-9-{2^-carboxybi pheny l-4-ylmethy l>9H-purin , 

2-(n-Butyl)-1-C2 -carboxybiphenyI-4-ylmethylJ-1 H-imidazo[4,5-b]pyrazin, 

6(n-Butyl)-7-C2jcarboxybiphenyM-ylmethyl}-7HHmidazo[4,5c]pyridazin, 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-dlpyridazin, 

6-{n-Butyl)-5-{2^-carboxybiphenyl-4-ylmethyl3 -5H-imidazo[4,5-c]pyridazin f 

8-(n-Butyl)-7-{2'-carboxybiphenyl-4-ylmethylh7H-purln t 
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2-(n-Butyl)-1 -[2'-carboxy bipheny l-4-y Imethy l]-1 H-imidazo[4,5-b]pyridin, 
2-[(E)But-1-en-1-yl]-3-[2'-carboxybiphenyl^ oder 

2-[(E)-Propen-1-yl]-3-[2'^arboxybiphenyl-4-y^ jeweils in freier Form oder in 

Salzform, herstellt. 

5 19. Verfahren zur Hersteliung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



I 

H 

75 

oder ein Salz davon mrt einer Verbindung der Formel 
X,-R 2 (lib) 

oder einem Salz davon, worin Xi reaktionsfahfges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



25 




oder einem Salz davon, worin X 2 einen in die Variable R 3 Uberfuhrbaren Rest bedeutet, X 2 in die 
Variable R 3 CberfQhrt oder 
c) eine Verbindung der Formel 




(IV) 



I 

R 2 



oder ein Salz davon cyclisiert und jeweils, wenn erwUnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erhaltliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in pharmazeutisch verwendbarer Salzform 
in eine andere Verbindung der Formel I Cberfahrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von 
Isomeren auftrennt und das gewUnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhaitliche 
freie Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz oder ein verfahrensgemass 
erhSItliches pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Verbindung 
der Formel I oder in ein anderes pharmazeutisch verwendbares Salz UberfOhrt und eine auf diese Weise 
erhaltene Verbindung der Formel 



55 




R 2 
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worin eine oder zwei der Variablen Z,, Z 2 , Za und Z 4 fOr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R 
Halogen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
fOr -Z-R stent worin Z fur eine Bindung oder fOr O, S(0) m oder NH stent, R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebe- 
nenfaJfs durch O oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils far 0, 1 Oder 2 steht. Rt 
einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fOr die 
Gruppe der Formel 




aa) 



steht. in der aJk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R 3 COOH S0 3 H 
Halogenalkansulfonylamino. P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
Halogen substrtuierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
gegebenenfalls durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring 
B gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form Oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von Oblichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

20. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet dass man eine 
Verbindung, erhaltlich gemass einem der AnsprOche 1 bis 18, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von ubiichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet 

21. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung, erhaltlich gemass einem der AnsprOche 4 bis 6 und 12 bis 18 in 
freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung 
von ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet 

22. Verfahren gemass einem der AnsprOche 19 bis 21 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen 
pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff 
wahlt 

23 : Verfahren gemass Anspruch 21 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen 
Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt 

24. Verwendung einer Verbindung, erhaltlich gemass einem der AnsprOche 1 bis 18. in freier Form oder in 
Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats 

25. Verwendung einer Verbindung, erhsirtlich gem3ss einem der AnsprOche 1 bis 18. in freier Form oder in 
Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf 
nicht-chemischem Wege. 

26. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 24 oder 25 zur Herstellung eines Antihypertensivums. 
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